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論 文 内 容 要 旨
真菌 とは カビや酵母 の ことを指 し,真 菌 による感染症 には水 虫等体表 に発症す る表在性真菌 症 と,日 和
見感染 によ り肺 や腎臓 な どの内臓 に発症す る深在性真菌症 がある。近年,抗 癌剤使用 などで白血球 が減少
して感染防御 能が落ちた り,抗 生物質の投 与 によって常在細菌 のバ ラ ンスが乱れた り,後 天性免疫不全症
候 群(AIDS)に感染 し細胞性免疫不全状 態 となった り,臓 器 ・骨髄移植 な どで免疫抑 制剤 を使用す る こ
とが多 くな った ことが原 因で,深 在性真菌 症 に感染 する例が増加 してお り,そ れが原因で死亡 す る例 もあ
るため大 きな問題 にな りつつある。主 因菌 はC.albfαm5やC,㎞se1等のカ ンジダ属 であるが,細 菌抗真菌
剤であ るフル コナゾール(FLCZ)の使用 に よって菌種 の交代 が起 き,Aspeろgf11ロ8fUmf8a`ロ5(携.血mfga`ロ5,
やC加 ωcoccα5neofbmlan8等に感 染す る患者数が増 加 しつつある。
現在,主 要 な深在性真 菌症の治療薬 と してはFLCZ,イ トラコナ ゾール(ITCZ),アンホテ リシ ンB及
び フルシ トシ ンが市販 されている。 ア ンホテリシンB及 びフル シ トシンは治療効 果は高 い ものの,毒 性 も
強い欠点 を有 してい る。 またアゾール系抗真菌剤 であ るFLCZやITCZは,チトクロームP450に配位 し,
ラノステロールの14一α一メチル基 の酸化 的脱 メチル化反応 を阻害す る ことに より抗真菌作用 を示す もので
あ り,安 全性 は高い とされてい る。 しか し,FLCZはカ ンジ ダには有効 である もののアルペル ギルス には
無効 であ り,か つ耐性菌 の出現 等の問題点 を抱 えてい る。一方,ITCZは溶解性 に問題 があ り,新 規 な安
全 かつ有効 な抗 真菌剤 の開発 が期待 されてい る。
現在,多 くの製薬会社で開発が進め られているアゾール系抗真菌剤の多 くは トリアゾール以外 にヘ テロ
環 を有 し,1ηvf孟mで強い抗真菌作用 を示す こ とが知 られている。 また,フ ッ素原子の導入が薬 理活性 を増
強 した り,代 謝1ヒよる活性低下 を防 ぐことも知 られている。 そこで,ヘ テロ環 を有 する トリアゾール誘導
体へ のフ ッ素原子の導入 を考 えた。水酸基 の隣の炭素原子上 にフ ッ素原子 を導入 した場合,水 素結合 の形
成 によるコ ンポ メー シ ョンの変化 が もた らす活性変化 を期待 し,さ らに不 斉炭素 を増 や さないで活性体 を
得 るため に,ジ フルオ ロメチ レジ基 を有す るヘテ ロ誘導体 』(1)の開発研究 を行 うこ とに した。
1の合成 に関 して は,中 間体 と して ジフルオロアセ トフェノ ン誘 導体(2)を 経 るル ー トの検 討 を行 っ
た。2は 二通 りの ビルデ ィングブ ロック法,す なわち,銅 を用いたハ ロゲ ン化ヘ テロアリール とプロモジ
フロロ酢酸エチル との カップ リング反応 を利用す るルー トA法 と活性亜鉛 を用 いた塩化 ジフルオロメチル
ヘ テロアリール とアリール アルデ ヒ ドとの反応 を利用す るル ー トB法 を用 いて合成 を行 うことが出来 ,そ




















1の抗真菌試 験を行 った結果・ フ ッ素原子ρ導:入によ り活性が上昇す ること・お よびinvivoでは活性 が
弱い ものの1ηvf'roでは強い活性 を示す化合物 の存在 が判明 した。特 にチ オフェ ン誘 導体((+)一1f)は
ITCZと同等 かそれ以上 の活性 を示 し,経 口剤 には使用 で きない ものの,外 用薬 と して開発 の可能性 が考
え られた。 また,NMRで 高磁場 シフ トが観測 されたこ とやPM3の計算結果 よ り,イ ン ドール誘導体(19)




















































フ ッ素原 子の導入 に よる活性 に対す る効 果は,フ ッ素原子 と水酸基 との間 におけ る水素 結合形成 であ り,
その ことによ り活性 配座 に近 い形 に配座が 固定 され るため抗真 菌作用 が強 くなったのではないか と考 え ら
れ る。 また,1がfnvfvoにて強い活性 を示 さなかった理 由の一つ は,脂 溶性が高 く生物学 的利用率が悪 い
ためではないか と考 え られた。
そ こで生物学的利用率の高い化合物 を検:索した ところスルホ ン基 を有す るSch42427およびSSY726が見
出 された。それ らは高 い生物学的利 用率 を有 する と共 に,非 常 に長い半減期 を有 してお り,fηvf孟roの活性
はヘテ ロ環 を有 する トリアゾール誘導体 に比較 して弱 い ものの,fnvゴvoでは非常 に強い抗真菌活性 を示す
ことが報告 され ている。 そ こで,ヘ テ ロ環 の替わ りにスル ホン基 を有す る誘導体(11)の 研 究 を行 った。
11は置換 チ オジフルオロアセ トフェノ ン誘導体(12)か ら,ヘ テロ環誘導体 の と きと同様,容 易 に合成
可能 と考 え られた。
12は,置換 チオアセ トフェノ ン誘導体 の親 電子 的 フッ素化剤 を用 いる フッ素化法(ル ー トC),置換チ
オジフロロエ ステル とア リール リチ ウムを用 いる ビルデ ィングブロ ック法(ル ー トD),及 びジ フロロバ
ロアセ トフェノンとメルカプ タンとを用い るビルデ ィングブ ロック法(ル ー トE)を 用い て合成 を行 うこ



















スルホ ン基 に付 い たアルキル鎖 の長 さを変 えた時 の σa伽caη5に対 す るfηvf面抗 真菌活性 の強 さは,
Me<Et<Pr≒Bu<Penの順 であ り,ア ルキル鎖 が長 くなるほ ど,す なわち脂溶性が高 くなるほ ど活性が
強 くなる傾 向が認 め られ(11a,11b,11c,11e,11g),11gのCalbfαm5に対 する抗真菌活性 はITCZに
匹敵す る強い抗真菌作用 を示 した。 しか し,fη伽oで は逆 にMe>Et>Pr>Bu>Penの順 にアル キン鎖が
長 くなるほ ど,す なわ ち脂 溶性が高 くなるほ ど活性 が弱 くなった。 また脂 溶性 がそれほ ど大 き くないc-Pr
体(11d)は 強 い活性 を示 し,脂 溶性 の大 きなフ ェニ ル誘 導体(11n,110)やベ ンジル誘 導体(11p,
11q)が,加 西肋 では強い抗真菌活性 を示 したに もかかか わらず,fηvfvOではほ とん ど活性 を示 さない事
が示 された。 このこ とか らも,』ヘテ ロ誘導体 の ときと同様,脂 溶性 がfnvルoの活性 に大 きく関与 してい る
もの と考 え られた。 また フッ素原子 との水 素結合 をな くす 目的で水酸基 をメ トキシ基やベ ンジル オキ シ基
に変換 した化合物(21r,21s,21t)は,いつ れ も大 幅 な活性の低下 ない し消失 を1もた らした こと及びX
AntifungalActivitiesagainstC.Albicansatthe4timesOralAdministrationsafterInfection
SignificantlydeferencefromthecontrolbyKaplanMeiremethod(Coxmanteltest)_FHO






















































線結晶解析 の結果,フ ッ素原子 との水酸基 の酸素原子 との距離が3.004(5)Aであ り,フ ッ素原子 と水酸
基 との間 に水 素結合 の存在が示唆 された ことよ り,フ ッ素原子 の導入効果 は,フ ッ素原子 と水酸基 との問
における水素結合形成であ り,活性配座 に近い形 に配座 を固定する ことに寄与 してい るもの と推測 される。
メチルお よびエチルスルポニル誘導体 のCalbfαm5に対 する抗真菌活性が,経 口投与 お よび静脈 内投与
において,FLCZよりも強 いこ とが見出 された。
特 にメチルス ルポニル体(11a)お よびエチ ルス ルポニル体(11b)は注射剤 として製剤 化可能 な水溶
性 を有 していたこ とか ら,経 口剤 として も注射剤 として も開発 が可能である と考 え られ,現 在(一)一11b











審 査 結 果 の 要 旨
ヵ ビや酵母 に代 表 され る真菌 に よる感染症 には,水 虫 などの体表 に発症 する表在性真菌症 と 日和 見感染
に より肺や腎臓 などの内臓 に発症 する深在性真菌症があ る。近年,抗 癌剤使用 に よる白血球減少が原因の
感染防御能の低下,抗 生物 質の投与 による常在細菌のバ ランスの変化,後 天性免疫不全症候群の感染 によ
る細胞性免疫不全状態,免 疫抑制剤の使用 な どに よる深在性真菌症へ の感染が大 きな問題 になっている。
現在,主 要 な深在 瀬性真 菌症の治療薬 として市販 されてい るい くつかの薬剤 には,治 療効果 は高 いが,
強 い毒性 を有 している,安 全性 は高 いが,ア ルペルギルス には無効 である,耐 性菌が出現す るな どの問題
が あるため,新 規 ・安全 ・有効 な抗真菌剤 の開発が期待 され てい る。
筆者 は,従 来の抗 真菌剤 が抱 えていた欠点 を克服 し,新 規 な構造 を有す る有効 な抗真菌剤 を開発す るた
め,不 斉炭素 を増 や さず,コ ンポメーシ ョンの変化が もた らす活性 変化 も期待 し,ジ フルオロメチ レ ン基
を有す る トリアゾール誘導体 を設計 し,そ の合成 と抗真菌作用 について研究 を開始 した。
まず,筆 者は ジフルオロメチルヘ テロア リール誘導体 を合 成 し,そ の抗真菌試験 を行 った結果,フ ッ素
原子の導入 によ り活性が上昇 した こと,fnyfγoでは活性が弱 い ものの,fηvffmでは強い活性 を示す化合物
があ ることを証明 した。特 に,チ オフェン誘導体 は従 来の薬 剤 と同等 かそれ以上 の活性 を示 し,経 口剤 に
は使用 で きない ものの,外 用薬 と して開発 で きる可能性があ る化合物 であるこ とを明 らか に した。
次いで,よ り生物 学的利用率 の高 い化合物 を見出すべ く,構 造設計 を行 ない,ス ルポニル基 を有す る化
合物 を標 的化合物 として選択 し,そ の合成 と生物評価 を実施 した。
その結果,ア ルキルスルポニル基のアルキル鎖が長 くなるほど,す なわち脂溶性が高 くなるほど1ηyf加o
で は活性 が強 くなる傾 向が認 め られ,従 来の薬剤 に匹敵 する強い抗真菌作用 を示 したの に対 し,fnvゴvoで
は逆 に活性が弱い こ とが判明 した。更 に,メ チ ルお よびエ チルスルポニル誘導体 では,C.albfα螂 に対す
る経口投 与お よび静注投与 において,既 知のフルコナゾール よりも強いfηylvo活性 を示 す ことを著者 は見
出 してい る'。
特 に,メ チルスルポニル体 お よびエチ ルスル ポニル体 は注射剤 と して製剤化可 能な水溶性 を有 していた
こ,とか ら,経 口剤 として も注射剤 と して も開発 が可能 である との結論 に達 している。
この ように,本 論 文は,ジ フルオロメチ レン基 を有す る抗 真菌剤 の開発 を目的 とし,リ ー ド化合物 に対
す る化 学修飾 と構造 活性相 関の解析 によって,最 終的 にスル ポニル基 を有 する トリアゾール誘導体 に,経
口剤及び注射剤 と して も開発 が可能 な化合物 を見出す に至 った。 この間,多 くの化合物 の合成 を評価 と共 、
に,詳 細 に論述 してお り,博 士(薬 学)の 学位論文 として合格 と認め られ る。
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